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論文内容要旨
はじめに
 肝内結石症のほとんどがビリルビンカルシウム石であることから,胆石の成因には細菌感染を
 伴った胆汁響滞が密接に関与していることは以前より指摘されていた。また本症が肝左葉に多く
 発生するということからヒトの肝臓においては恒常的に左葉で胆汁欝滞が起こりやすい要因があ
 るものと考えられている。そこで,胆汁筐滞が肝左葉に起こりやすい原因を,肝葉の相対的な大
 きさに着目し,大きな肝葉と小さな肝葉の胆管枝が合流する場合,合流地点の胆道内圧の変化が
 小さな肝葉の胆汁流により強く作用するのではないかと考え,動物モデルを用いて胆管本管と一
 部の胆管枝に別々にカニュレーションし,胆管枝相互の胆汁動態を比較検討することにより,肝
 左葉を含めた一部の胆管枝に胆汁醗滞が起こりうる可能性を解明することを目的とした。実験モ
 デルには肝葉が解剖学的に独立して存在し,かつ大きさを明らかに識別できることを条件として
 検討した結果,胆管の第一分枝の肝葉が分葉し独立した肝葉である白色家兎を用いた。形態的に
 独立した肝葉であれば胆管以外の肝葉相互の干渉を無視できると考えられた。
実験方法
 白色家兎を用い静脈麻酔下に背臥位に固定,逆L字型に開腹,胆嚢管には針糸をかけ結紮し
 ておく。総胆管を同定後上方に周囲より剥離,第一分岐部において胆管本管(肝A)と第一分枝
 (肝B)を別々に2本の3Frアトムチューブ@でカニュレーションし,その後以下の実験を行っ
 た。
 実験1)肝組織lg当りの胆汁基礎分泌量の測定(n=8)
 実験2)最大胆汁分泌圧の測定(n=7)
 実験3)生理食塩水を自然落下にて胆肝枝内に逆流させたときの圧・逆流量曲線の作成(n=7),
 及び生食100mlを逆流させたときの肝重量の測定(n罵1)
実験結果
 実験1)肝A肝Bにおける1g当たりの胆汁分泌量比はLOO2±0.219(mean±SD)となり,胆
 汁の分泌量は肝重量に比例することが明らかになった。
 実験2)肝A・肝Bの最大胆汁分泌圧差がそれぞれ0.5～1.3cmH20で肝B肝Aの比も0.94～
 0.98(mean±SD:0.97±0.14)とほぼ等しかった。
 実験3)全肝に対して行った生理食塩水逆流実験の結果を縦軸に単位時間当たりの逆流量,横軸
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 を水柱圧をとった座標平而上にプロットするとほぼ直線上に並び,この回帰直線を求めると一定
 の圧以上では逆流が起こり,この逆流抵抗は定数であった。また,この回帰直線のX軸切片よ
 り逆流可能な最低圧を求めることができた。
 次に,肝A肝Bにそれぞれ逆流させた結果を同様に座標平面上にプロットし,その回帰直線
 を作成すると,肝A肝Bそれぞれの平均逆流最低圧は,肝Aが19.68±0.74c皿H20,肝Bが
 15.08±0.87c皿H20(mean±S.D.)となり,約5cmH20の差を認めた(p<0.05;S加dent's
 t-test)。従って中等度(15～20cmH20)の胆道内圧上昇時に一部の胆管枝に胆汁の響滞又は逆
 流が起こり得ると考えられた。
 また,生食100m1を約35cmH20の圧で肝Bに逆流させた後の肝重量は29gであり,他の白色
 家兎の平均肝重量に比べ増加していなかった。また,50m1及び100m1逆流後の時点での圧と逆流
 速度の関係を座標平面上にプロットすると正の一次関数の関係を保っていた。
まとめ
 胆石形成の重要な要因である胆汁響滞がヒトの肝左葉など一部の胆管枝に起こりやすい原因を,
 肝内胆管枝相互の胆汁動態を検討することにより解明することを目的とし,動物モデルを用いて
 胆管本管と一部の胆管枝を別々にカニュレーションし,生理食塩水を自然落下にて逆流させ圧・
 逆流速度のグラフを作成,グラフは一次関数で表され,逆流抵抗は定数となる事が解り,中等度
 (15～20cmH20)の胆道内圧上昇時に一部の胆管枝に胆汁の響滞又は逆流が起こり得ると考えら
 れた。
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 審査結果の要旨
 肝内結石症の成因として第一に胆汁の生化学的組成の変化の問題,第二に結石が形成される場
 の問題,すなわち胆汁欝滞などの胆汁流に関する問題について様々な議論がなされてきたが,未
 だに解決されていない部分が多いのが現状である。その原因として,本症の発生機序には様々な
 要因が複雑に関係し合い,それらが相加的あるいは相乗的に作用することによって初めて結石が
 形成されるためであろうと考えられている。また本症が肝左葉に多く発生するということから,
 ヒトの肝臓においては恒常的に肝左葉で胆汁轡滞が起こりやすい要因があるものと考えられてい
 る。しかし,この結石の局在性,つまり胆汁欝滞の局在性についても未だその原因は明らかには
 なっていない。
 著者は肝葉の相対的な大きさに着目し,大きな肝葉と小さな肝葉の胆管枝が合流する場合,合
 流地点の胆道内圧の変化が小さな肝葉の胆汁流により強く作用するのではないかと考え,白色家
 兎を用いて開腹下に総胆管を周囲より剥離,第一分岐部において胆管本管(肝A)と第一分枝
 (肝B)を別々に2本のチューブでカニュレーションし,胆管枝相互の胆汁動態を比較検討する
 ことにより,肝左葉を含めた一部の胆管枝に胆汁欝滞が起こりうる可能性を解明することを目的
 とし実験を行った。
 実験は,肝組織1g当たりの胆汁基礎分泌量の測定,最大胆汁分泌圧の測定,生理食塩水を自
 然落下にて胆管枝内に逆流させたときの圧・逆流量曲線の作成を肝A肝Bについてそれぞれお
 こなった。
 肝A肝Bにおける1g当たりの胆汁分泌量比はほぼ等しく,胆汁の分泌量は肝重量に比例す
 ることが明らかになった。肝A肝Bの最大胆汁分泌圧差がそれぞれ0.5～L3cmH、Oで肝B肝
 Aの比も0.94～0.98とほぼ等しかった。
 生理食塩水逆流実験の結果を縦軸に逆流速度,横軸に水柱圧をとった座標平面上にプロットす
 ると直線上に並び,この回帰直線から一定の圧以上では逆流が起こり,この逆流抵抗は定数であ
 ることが解った。またX軸切片より逆流可能な最低圧を求めることができた。肝A肝Bそれぞれの
 5F均逆流最低圧を求めると,肝Aが19.68cmH20,肝Bが15.08cmH20となり,約5cmH20
 の差を認めた。従って,中等度(15～20cmH、O)の胆道内圧上昇時に一部の胆管枝に胆汁の諺
 滞又は逆流が起こり得ると考えられた。
 この研究は,肝葉間の胆汁動態を比較検討したこと,そして肝葉への逆流が一次関数で表され,
 肝葉間の逆流最低圧に差が生じ得ることを明らかにした点で画期的である。また肝内結石症が肝
 左葉に多く発生する機序を考える上で一つの方向性を示す重要な研究であり,博士号(医学)授
 与に値すると判断される。
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